Синтез та властивості біологічно активних поліуретансечовин із фолієвою кислотою by Андрюшина, О. et al.
Вступ
Біологічно активні полімерні матеріали, 
в яких іммобілізація лікарської речовини здій-
снюється за рахунок ковалентного зв’язку з по-
лімерним носієм [3, 5, 10] привертають велику 
увагу дослідників як імплантаційні матеріали з 
власною біологічною активністю. Фолієва кис-
лота (N-птероіл-L-глутамінова кислота, ФК) ві-
дома як вітамін, здатний стимулювати регенера-
ційні процеси [7]. Авторами [11] ФК була вико-
ристана для того, щоб покращити внутріклітинне 
групування при лікуванні онкологічних захво-
рювань. Відомо використання сполук ФК як 
афінних носіїв для виділення різноманітних 
ферментів [3]. 
Оскільки ФК в організмі проявляє свою біо-
логічну активність за рахунок наявності птере-
динового циклу шляхом приєднання атомів вод-
ню до атомів вуглецю й азоту в положеннях С-6, 
С-7 та N-5, N-8 з утворенням тетрагідрофолієвої 
кислоти, яка виконує біохімічну функцію кофер-
менту в міжмолекулярному транспортуванні од-
новуглецевих груп різного ступеня окиснення 
[2], то введення ФК в структуру поліуретансечо-
вин дозволить отримати матеріал з власною біо-
логічною активністю.
Мета нашої роботи полягала в синтезі біоло-
гічно активних поліуретансечовин (ПУС) на 
основі макродіізоціанату, 1,6-гексаметилендіа-
міну (ГМДА) та фолієвої кислоти, дослідженні 
біологічної активності синтезованих ПУС мето-
дом культури тканин.
Матеріали і методи досліджень
Поліоксипропіленгліколь (ПОПГ) (Rokopol, 
Польща) ММ 1052 висушували при залишково-
му тиску 13 . 10-4–39 . 10-4 атм за температури 
(80±5) оС у потоці сухого аргону протягом 8 год 
безпосередньо перед синтезом. Вміст вологи, за 
Фішером, не перевищував 0,01–0,02 %; 2,4; 
2,6-толуїлендіізоціанат (ТДІ, 80/20) (BAYER, Ні-
меччина) очищували перегонкою у вакуумі (Т = 
78 – 80 оС / 3,9 . 10-4 атм., nD
20 = 1,5678). Викорис-
товували свіжоперегнаний.
1,6-гексаметилендіамін (ГМДА) (Fluka, 99,9 %) 
застосовували без додаткового очищення.
N,N’-диметилацетамід (ДМАА) (Швейцарія, 
99,7 %) переганяли із сумішшю бензол-вода у 
вакуумі (Т
кип. = (52±1) 
оС/ 18.10-3 атм).
Лікарська речовина: фолієва кислота (ФК) 
(фарм., Fluka) – N-птероіл-L-глутамінова кисло-
та. Емпірична формула: С19H19N7O6. Трозкл. = 
= 250 оС. Перед синтезом висушували при 120 оС 
до постійної маси.
Характеристичну в’язкість синтезованих по-
лімерів розраховували за методом [6] з викорис-
танням віскозиметра Уббелоде за температури 
(25±0,1) оС. Показники міцності при розриві та 
відносного подовження синтезованих ПУС ви-
значали за методикою [8] на розривній машині 
FU-1000 при швидкості руху затискання 70 мм/хв. 
Дослідження молекулярних характеристик ПУС 
проводили методом універсальної колібровки 
[9] на комплекті обладнання для рідинної хрома-
тографії фірми 8800 SLC «Du Pont» США (тем-
пература 50 оС, тиск в системі 58 бар, елюент – 
ДМАА). 
Хімічну будову синтезованих полімерів до-
сліджували методом ІЧ-спектроскопії. ІЧ-спект-
ри записували на ІЧ-спектрометрі з Фур’є пере-
творенням «Tensor-37» в ділянці 650–4000 см-1 
методом багаторазового порушеного повного 
внутрішнього відображення з використанням 
призми-трапеції з KRS-5 (число відображень 
N = 4), таблетованим з KBr. Віднесення смуг 
поглинання зроблено відповідно до [1].
Біологічну активність та біосумісність синте-
зованих полімерів досліджували методом куль-
тури тканин згідно з [4]. Об’єкти дослідження – 
зразки поліуретансечовини без ФК (ПУС) та по-
ліуретансечовини з ФК (ПУС-ФК) у вигляді 
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плівок. Як контроль – ФК. Клітинний матеріал 
одержували з підшкірно-жирової клітковини бі-
лих безпородних щурів, що в умовах культиву-
вання дає ріст фібробластів і фібробластоподіб-
них елементів. Заміна живильного середовища в 
рідкій фазі проводилася на 3, 7, 10 й 14-ту добу 
культивування. 
Результати та їх обговорення
Синтез ПУС проводили у дві стадії за різним 
мольним співвідношенням ГМДА:ФК, як 1:1, 
3:1, 10:1 відповідно. На першій стадії синтезува-
ли макродіізоціанат (МДІ) на основі поліоксі-
пропіленгликолю (ПОПГ) та 2,4; 2,6-толуїленді-
ізоціанату (ТДІ 80/20, NCO
вільн. = 6,0 %). На дру-
гій стадії проводили реакцію між вільними 
ізоціанатними групами МДІ та амінними група-
ми ГМДА в середовищі N,N-диметилацетаміду 
(ДМАА) (рис. 1). 
Окремо готували розчин ФК у ДМАА. Для 
блокування кислотних груп ФК додавали трие-
тиламін (ТЕА) при мольному співвідношенні 
ФК/ТЕА = 1/2. Потім розчин ФК вводили до ре-
акційної маси (ДМАА, Т = 60 оС, τ = 1 год). Хід 
реакції контролювали методом ІЧ-спектроскопії 
(νNCO = 2250 см
-1). Розчини полімерів виливали на 
тефлонові підкладки та висушували за темпера-
тури (70±5) оС до постійної маси. Полімери одер-
жували у вигляді жовтих прозорих плівок.
Проведені фізико-хімічні та фізико-механічні 
дослідження показали (табл. 1), що в ряду син-
тезованих ПУС зі збільшенням вмісту ФК спо-
стерігається зменшення значень характеристич-
ної в’язкості, фізико-механічних показників та 
молекулярної маси. За результатами ексклюзій-
ної хроматографії синтезовані ПУС характери-
зувались як індивідуальні полімери без низько-
молекулярних продуктів, що свідчить про те, 
що синтез відбувся без утворення побічних 
речовин до вичерпання всіх вихідних компонен-
тів. Тобто іммобілізація ФК за вторинним 
аміном птеридину призводила до обриву макро-
молекулярних ланцюгів у процесі синтезу. Вра-
ховуючи можливе подальше використання син-
тезованих ПУС як імплантаційних матеріалів, 
оптимальні фізико-механічні властивості має 
полімер ПУС-4, в якому співвідношення ГМДА: 
ФК = 10:1.
Таблиця 1. Фізико-хімічні та фізико-механічні власти-








ПУС-1 ГМДА:ФК=0:1 0,03 0,11 16 68000
ПУС-2 ГМДА:ФК=1:1 0,10 0,18 28 216000
ПУС-3 ГМДА:ФК=3:1 0,28 0,20 568 253000
ПУС-4 ГМДА:ФК=10:1 0,60 2,2 993 338000
На рис. 2 наведено фрагменти ІЧ-спектрів 
ФК (крива 1), ГМДА (крива 2), МДІ (крива 3), 
МДІ+ФК (крива 4), МДІ+ГМДА (крива 5), ПУС 
з мольним співвідношенням ГМДА:ФК як 1:1 
(крива 6), 3:1 (крива 7) та 10:1 (крива 8) відпо-
відно. ІЧ-спектри (криві 4–8) свідчать про утво-
рення поліуретансечовин за наявністю в струк-
турі всіх полімерів сечовинних груп. На кривій 4 
наявні смуги коливань, які можна класифікувати 
як валентні та деформаційні коливання карбоні-
лу сечовинної групи ν
С=О – 1695 см
-1 (амід І), 
Рис. 1. Схема синтезу ПУС
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δNH – 1533 см
-1 (амід ІІ), утвореної взаємодією 
NH2–групи ФК з NСО – групою МДІ. Наявність 
смуги поглинання ν
С=О – 1651 см
-1 (амід І) та 
δNH – 1540 см
-1 (амід ІІ) у спектрі полімеру ПУС-5 
(крива 5) є свідченням утворення поліуретансе-
човин взаємодією NH2–групи ГМДА з NСО – 
групою МДІ. На ІЧ-спектрах ПУС-6 – ПУС-8 
(криві 6–8) спостерігаються смуги поглинання 
ν
С=О – 1694 см
-1 (амід І) та δNH – 1535 см
-1 (амід ІІ), 
які можна зарахувати до сечовинних груп, утво-
рених внаслідок взаємодії вторинних аміногруп 
ГМДА та ФК з вільними ізоціанатними групами 
макродіізоціанату. Кількісне зростання вмісту 
сечовинних зв’язків у ряду полімерів (криві 6–8) 
підтверджується різною інтенсивністю смуг ва-
лентних коливань карбонілу уретанових та сечо-
винних груп ν
С=О – 1725 см
-1 , ν
С=О – 1694 см
-1 від-
повідно. У полімері ПУС-6 (крива 6) смуги по-
глинання однакові за інтенсивністю, тоді як у 
полімері ПУС-7 (крива 7) інтенсивність смуги 
сечовинної групи зменшилась у 2 рази, а в ПУС-8 
(крива 8) стала плечем смуги ν
С=О – 1725 см
-1. Та-
ким чином, ІЧ-спектроскопічні дослідження під-
твердили проходження хімічної іммобілізації 
ФК з утворенням сечовинних зв’язків на полі-
мерному носії.
Дослідження впливу фолієвої кислоти в скла-
ді ПУС на ріст фібробластичних елементів (ФЕ) 
методом культури тканин показали, що на 3-ю 
добу культивування у контрольних флаконах та 
у флаконах зі зразками ПУС (рис. 3, а) спостері-
галася міграція одиничних ФЕ. У флаконах з ПУС-
ФК ріст клітин був значно більший, ніж у конт-
рольних флаконах. Також були наявні одиничні 
ФЕ, значно віддалені від експлантата (рис. 3, б).
На 5–7 добу у флаконах із ПУС-ФК спостері-
галось формування трьох зон росту – компак-
тної, сіткоподібної та зони мігруючих ФЕ, також 
б
Рис. 3. Зона мігруючих ФЕ на 3 добу культивування: 
а – основа ПУС; б – основа ПУС+ФК
було помічено, що ріст клітин проходив під 
поверхнею полімеру. У флаконах із ПУС та 
контрольних флаконах сформувалася сіткопо-
дібна зона з елементами компактної, збільшила-
ся зона мігруючих ФЕ. На 10-ту добу культиву-
Рис. 2. Фрагменти ІЧ-спектрів: 1 – ФК; 2 – ГМДА; 3 – МДІ; 4 – МДІ+ФК; 5 – МДІ+ГМДА; 6 – МДІ+ГМДА+ФК 
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вання як у контрольних флаконах, так і у флако-
нах із ПУС були сформовані компактна та 
сіткоподібна зони росту. З’явилися ознаки деге-
неративних змін, що проявлялися у вауколізації 
клітин. У флаконах із ПУС-ФК спостерігався 
тканеподібний ріст та збільшення зони мігрую-
чих ФЕ. На 14-ту добу популяція клітин перебу-
вала в стадії дегенерації як у контрольних флако-
нах, так і у флаконах з ПУС. У флаконах із ПУС-
ФК збільшувалась кількість мігруючих ФЕ та 
з’являлися клітини полігональної форми. На 21-
шу добу у контрольних флаконах та флаконах із 
ПУС (рис. 4, а) спостерігалась повна дегенера-
ція клітин, в той час як для ПУС-ФК продовжу-
вався ріст ФЕ (рис. 4, б).
Таким чином, введення до складу ПУС фолі-
євої кислоти призводить до подовження періоду 
росту клітинних елементів, стимуляції їх дифе-
ренцировки. 
Висновки
У результаті дослідження синтезовано низку 
поліуретансечовин, модифікованих фолієвою 
кислотою, за різного мольного співвідношення 
ГМДА:ФК, як 1:1, 3:1, 10:1 відповідно. Дослі-
дження методом культури тканин показали, що 
біологічна активність ПУС із хімічно іммобілі-
зованою ФК проявлялась в їхній здатності сти-
мулювати зростання та диференціювання клі-
тинних елементів в умовах культивування.
            а                                    б
Рис. 4. Культура ФЕ на 21 добу культивування: а – дегенеративні зміни – основа ПУС; б – активний ріст – основа 
ПУС+ФК
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SYNTHESIS AND PROPERTIES BIOLOGICALLY ACTIVE 
POLYURETHANEUREAS WITH A FOLIC ACID
Are synthesized biologically active polyurethaneureas on the basis of macrodiizocyanate, 1,6-
hexamethylenediamine and a folic acid. The it was determined biological activity of polyurethane with 
immobilized folic acid appeared in their abilities to stimulate the growth and differentiation of cells’ elements 
in the conditions of cultivation. 
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